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研究成果の概要（和文）：　視床下部には、末梢の栄養情報を統合し、摂食・エネルギー消費を制御する体重調節の中
枢が存在する。体重調節中枢は若齢時には体重は一定範囲内に制御しているが、加齢に伴いこの制御機構が徐々に破綻
して「中年太り」が起こる。この中枢性エネルギー恒常性破綻がメタボリックシンドロームや病気につながり、健康寿
命が短縮される。
我々は、インスリン抵抗性の標的転写因子FoxO1変異体およびSIRT1を特定細胞集団のみに発現できる遺伝子組み換えマ
ウスを用いて、視床下部でのインスリン抵抗性によって起きる肥満をSIRT1が是正できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The hypothalamus is the center for body weight regulation, and controls 
regulating appetite and energy expenditure by integrating energy information delivered from the 
peripheral tissues. The hypothalamus can maintain the body weight within a certain range while young, but 
the hypothalamic system gradually deteriorates with aging, leading to weight gain during middle age. The 
disruption of the central energy homeostasis leads to metabolic syndrome and diseases, ultimately 
shortening healthy lifespan.
By using the genetic model of central insulin resistance, we showed that SIRT1 can ameliorate the obesity 
caused by insulin-resistant FoxO1 in the hypothalamus. In principle it proved the concept that SIRT1 
improves the function of the central energy homeostasis center by improving insulin sensitivity.

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 
 過食に伴う肥満はメタボリックシンドロ
ームの一因である。メタボリックシンドロー
ムとその予備軍は日本では２０００万人ほ
どおり、大きな社会的な健康リスクである。
メタボリックシンドロームではインスリン
抵抗性という現象が引き起こされるが、イン
スリンは中枢神経系に作用して摂食を抑制
することが知られている。すなわち、中枢性
のインスリン抵抗性はさらなる過食を誘発
し、肥満を助長する一因となる。 
 他方、摂取カロリー制限は多くの動物種で
健康・長寿をもたらすことが知られており、
その責任遺伝子としてサーチュイン遺伝子
が注目されている。その中でも哺乳類では
Sirt1が重要であると考えられている。 
  我々はこれまでに視床下部のインスリ
ンシグナルおよび Sirt1 が摂食調節に果たす
役割を定位脳手術によるアデノウイルスベ
クターの微小注入法で検討してきた。しかし
ながら、前述の定位脳手術による検討では短
期間(２週間)の経過観察しかできない技術的
な問題があり、長期的に見て「Sirt1 は中枢
性のインスリン抵抗性による過食・肥満を改
善できるか」どうかが未解決の課題として残
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、遺伝子改変マウスの交配を通
して、以下の２点を解明することを目的とし
た。「 
（１）Sirt1 は中枢性のインスリン抵抗性に
よる過食・肥満を改善するか？」 
 
（２）「Sirt1による加齢性肥満の抑制にイン
スリンシグナルが貢献するか？」 
 
 
３．研究の方法 
（１）交配による Pomc ニューロン特異的
Foxo1/Sirt1 ダブルノックインマウスの作成 
 Creリコンビナーゼ依存性にRosa26座位か
ら発現が誘導される核内滞留型FoxO1と野生
型 Sirt1 の遺伝子組換え動物と、Pomc-Cre マ
ウスを交配させ、目的とする遺伝子組換え動
物を作成した。 
 
（２）マウスの表現型解析 
 実験群のマウスの体重の経過観察を離乳
後半年間(週１回)行った。また、２５－２６
週齢で摂食量、２８週令で呼吸代謝・行動量
解析を行い、組織のサンプリングを行った。 
 
（３）POMC ニューロン数の組織学的解析 
 視床下部組織切片を作成し、ダブルノック
インマウスのPOMCニューロン数を検討した。
本検討には、２８週令まで表現型解析に   
用いる群とは別の成獣(１２週令)のオスの
ダブルノックインマウスを用いた。 
 

（４）視床下部培養細胞 N41 を用いた検討 
 視床下部培養細胞 N41 に対して、核内滞留
型 FoxO1 および Sirt1 発現アデノウイルスを
感染させ、FoxO1 の細胞内局在とタンパク量
への影響をウェスタンブロット法で検討し
た。 
 
４．研究成果 
（１）交配による Pomc ニューロン特異的
Foxo1/Sirt1 ダブルノックインマウスの作成 
 マウスは胎生致死ではなく、雌雄差の問題
なく生まれてきた。しかしながら、メスでの
データはばらつく傾向が認められたため、雄
マウスを中心に以下の解析実験を行った。 
 
（２）マウスの表現型解析 
 体重の経過観察により、13 週令移行で認め
られる Pomc ニューロン特異的インスリン抵
抗性核内滞留型 FoxO1 発現マウス（以下
CN-FoxO1 マウス）での体重と体長の増加は、
Pomcニューロン特異的Foxo1/Sirt1ダブルノ
ックインマウス（以下 DKI マウス）では認め
られず、DKI マウスの体重・体長は WTと差が
なかった。また、CN-FoxO1 マウスで認められ
る脂肪組織重量の有意な増加もDKIマウスで
は改善した（図 1）。 
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 摂食量には差を認めなかったが、呼吸代
謝・行動量解析の結果 CN-FoxO1 マウスで低
下した代謝がDKIマウスでは回復することが
分かった。即ち、DKI マウスでは CN-FoxO1 と
共に SIRT1 の発現も増えることで、CN-FoxO1
によって起きる代謝の低下に伴う肥満が改
善することが明らかとなった（図 2）。 
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（３）POMC ニューロン数の組織学的解析 
 POMCニューロン特異的なFoxo1ノックアウ
トマウスでは POMC ニューロン数が野生型マ
ウスに比べて 23%減少していたと他研究者か
ら報告されている(Plum L et al., PLoS One, 
2012)。他方、POMC ニューロン特異的な Sirt1
ノックインマウスでは、POMC ニューロン数へ
の 影 響 は な か っ た (Sasaki T et al., 

Diabetologia, 2014)。 
 本研究では、我々の既報通り POMC ニュー
ロン特異的Sirt1過剰発現マウス（以下Sirt1
マウス）では、POOMC ニューロンの数に対す
る影響は認められなかった。他方、CN-FoxO1
マウスでは既報の POMC ニューロン特異的
Foxo1 ノックアウトマウス同様に、POMC ニュ
ーロンの数が減少した。CN-FoxO1 発現は
FoxO1 機能亢進のモデルであり、ノックアウ
トマウス（機能欠損モデル）と逆の結果を呈
することが予想されたが、逆の結果が得られ
た。DKI マウスでは、CN-FoxO1 で認められた
POMC ニューロン数の有意な減少の表現型が
消失したため、Sirt1 は CN-Foxo1 の POMC ニ
ューロン数に対する影響も是正できること
が明らかとなった（図 3）。 
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（４）視床下部培養細胞 N41 を用いた検討 
 これまでの実験から、SIRT1 による
CN-Foxo1 マウスの表現型の是正は、単なる相
加的な効果ではなく、CN-FoxO1 機能の是正に
よることが示唆された。そこで、「CN-Foxo1
発現による核内 Foxo1 タンパク量の増加を
SIRT1 が是正する」という仮説を立て、視床
下部培養細胞 N41 と、遺伝子組み換えマウス
の胎生繊維芽細胞を用いた検討を行った。 
 既報通り、SIRT1 の過剰発現は FoxO1 タン
パクの脱アセチル化を引き起こした。さらに、
核内滞留型 FoxO1(HA タグ付きの CN-FOXO1)
の総タンパク量もSIRT1過剰発現により減少
した。また、核内と細胞質に分画した検討に
おいても、核内滞留型 CN-FoxO1 のタンパク
量がSIRT1用量依存性に核内で減少すること
を確認した（図 4）。 
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 しかしながら、これらの視床下部培養細胞
株の実験はSIRT1の過剰発現系を用いており、
過剰発現の程度が、DKI マウスで起きている
SIRT1 過剰発現のレベルよりもずっと高いた
めに起こっている可能性がぬぐえなかった。 
 そこで、Cre 陰性の Foxo1 マウス、Sirt1
マウス、Foxo1/Sirt1 マウス、および野生型
マウスのマウス胎生繊維芽細胞(MEF)を作成
し、MEF へのアデノウイルスベクターによる
Cre リコンビナーゼ発現系を用いて、in vivo
と同等の SIRT1 過剰発現により核内の Foxo1
タンパク量が減少するか検証し、MEF での
SIRT1 過剰発現の程度でも、CN-Foxo1 によっ
て増えた核内の Foxo1 タンパク量が SIRT1 に
より是正されることを確認した（図 5）。 
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 以上の実験から、遺伝的な部分インスリン
抵抗性モデルを用いて、視床下部 SIRT1 は中
枢性のインスリン抵抗性を改善して肥満を
是正できることが明らかとなった。また、一
部の表現型はSIRT1の過剰発現による体重減
少効果と相加的ではないことを考慮すると、
既に報告した中枢性レプチン抵抗性改善効
果とは別に、インスリン抵抗性改善が、Sirt1
による加齢性肥満の抑制の一部を担う可能
性が示唆された。 
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